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En los ultimos afios el cancer se ha
convertido en uno de los principales
problemas de la salud publica mundial. Es

en los mecanismos genéticos y/o
epigenéticos que regulan la division celular,
Illevando a la proliferaciéon celular
descontrolada. En el presente manuscrito se
analizan algunos mecanismos epigenéticos,
su efecto sobre la regulacion de la expresidn
génica, y su papel en la carcinogénesis.
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RESUMEN

El cdncer se ha constituido en uno
de los principales problemas de la salud
publica mundial, no solo por su casuistica
sino por la alta morbilidad y mortalidad
asociadas; solo en 2008 se estimaron mas de
12 millones de nuevos casos de cancer
diagnosticados, 7 millones de muertes y 25
millones de personas vivas con este
padecimiento. A nivel celular y molecular, el
cancer se define como una alteracién de los
mecanismos que regulan la divisidn celular.
Entre estos mecanismos, la epigenética
estudia los cambios heredables que afectan
el patrén de la expresidn génica, que no son
consecuencia de alteraciones en la secuen-
cia nucleotidica del gen (mutaciones), o de
sus secuencias reguladoras (promotores).
De estos cambios, lametilacion del ADN es la
mejor caracterizada, asociandose con el
silenciamiento o sobreexpresion de genes
claves en la regulacion del inicio y la
progresion del cancer, como es el caso de los
genes involucrados en la via de sefializacién
Wnt/B-catenina. Comprender los pasos
implicados en el inicio y en el estable-
cimiento de alteraciones en la expresion
génica mediadas por fendmenos
epigenéticos, permitird desarrollar terapias
dirigidas a componentes claves involucrados
en este proceso. En el presente manuscrito
se analizan algunos mecanismos epige-
néticos, su efecto sobre la regulacién de la
expresion génica, y su papel en la
carcinogénesis.

Palabras clave: cancer, epigenética,
metilaciéon del ADN, Wnt/B-catenina.

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad
compleja tanto en su desarrollo como en la
forma en que se manifiesta de unindividuo a
otro; se caracteriza por la presencia de

alteraciones en los mecanismos genéticos
y/o epigenéticos que regulan la division
celular, llevando a la proliferacion celular
descontrolada (alteraciones en supresores
tumorales, genes de reparacion, reguladores
del ciclo celular, adhesién, diferenciacion
celular y apoptosis, entre otros). De esta
manera, las funciones fisioldgicas de los
tejidos afectados se perturban, dando lugar
a multiples manifestaciones clinicas, en
dependencia del drgano comprometido, el
tamafio del tumory de la propagacion de las
células cancerigenas en el organismo
(metastasis).(1)

De acuerdo con lo estimado por la
Agencia Internacional de Investigacién en
Céncer (IARC), tan solo en 2008 se
presentaron aproximadamente 12 400 000
nuevos casos, y una mortalidad asociada a
cancer de 7,6 millones en todo el mundo.
Asimismo, en la regién que comprende el
Caribe, Centro y Suramérica, segin PAHO
(Pan American Health Organization), se
registraron 906 008 casos y 542 051
muertes. Para Colombia en este mismo
periodo fueron notificados 27 597 casos y
una mortalidad de 16 674 individuos para
ambos sexos, mientras que en Chile se
presentaron 18 441 nuevos casos de cancery
una mortalidad de 11 492 casos para ambos
sexos (estos datos no incluyen los tipos de
cancer de piel diferentes a melanoma). De
manera preocupante, la prevalencia
estimada a 5 afios es de 28 803 166 casos
nuevos por afio en el mundo.(1,2)

Algunos mecanismos implicados
en la transformacién celular han sido
explorados, sin embargo persisten varias
interrogantes de este proceso multietapas,
particularmente en lo concerniente a las
alteraciones epigenéticas y a la secuencia de
estos eventos en la carcinogénesis. Segun
Ting y colaboradores la epigenética se
refiere a "cambios heredables en el patron
de expresion génica, que no son conse-
cuencia de alteraciones en la secuencia
nucleotidica del gen".(3) Estos cambios
estan dados por diferentes mecanismos, de
los cuales se destacan la metilacion del ADN,
la impronta gendmica y la modificacion de
las proteinas histonas, que en conjunto
interfieren silenciando o sobreexpresando

genes que desregulan el funcionamiento
celular normal, favoreciendo el inicio y la
progresion tumoral.(4-6)

Entre los mecanismos antes men-
cionados, la metilacion del ADN en sitios
ricos en citosinas y guaninas (islas CpG) es un
factor que se ha visto alterado en
carcinogénesis. En las células tumorales, las
islas CpG localizadas en los promotores de
genes involucrados en carcinogénesis se
encuentran frecuentemente hipermeti-
ladas, evitando la expresidon del gen
correspondiente, y favoreciendo la pérdida
de heterocigocidad; esto ultimo
corresponde a la pérdida de la expresion
génica mediante el dafio en el alelo de un
gen en el que su otro alelo habia sido
previamente inactivado. De igual forma, en
las células tumorales otras regiones del
genoma pueden estar hipometiladas,
llevando a inestabilidad cromosdmica y
aparicion de eventos de translocacio-
nes.(3,7,8)

Por esta razén se vienen estu-
diando las alteraciones epigenéticas en
componentes de diferentes vias de
sefializaciéon,(9) como es el caso de la via
Wnt/beta-catenina (Wnt/B-cate-
nina),(10,11) la cual viene siendo explorada
por su papel en procesos de adhesion
celular, proliferacién, diferenciacién y
carcinogénesis.(12) En esta via se han
observado alteraciones epigenéticas en los
genes APC (adenomatous polyposis coli),
CDH1 (cadherin 1, type 1, E-cadherin), WIF1
(WNT inhibitory factor 1), DACT3 (dapper,
antagonist of beta-catenin, homolog 3), SOX
(SRY- sex determining region Y- box
containing genes), miembros de la familia
SFRP (secreted frizzled-related protein),
DKK ( dickkopf homolog) y WNT (wingless-
type MMTV integration site family).

En el presente manuscrito se
describen los mecanismos asociados a
alteraciones epigenéticas y su importancia
en la regulacion de la expresion génica,
tomando como modelo algunas de las
alteraciones epigenéticas reportadas en la
via Wnt/B-catenina.



ViAWnt/B-CATENINA

Transduccion de seiales y funcion de
Wnt/B-catenina

La via Wnt/B-catenina esta involu-
crada en la embriogénesis, proliferacion y
en las interacciones célula-célula en tejidos.
Como se observa en la figura 1a, B-catenina
es el componente central en esta via, al
interactuar con la proteina E-cadherina y
alfa-catenina acoplandose al citoesqueleto.
En ausencia de transduccion de sefiales por
Wnt (figura 1b), B-catenina es fosforilada en
los residuos serina-treonina del dominio
amino-terminal por GSK3B (glycogen
synthase kinase 3 beta) y CKI (casein
kinase), en complejo con APC y AXIN. Los
residuos fosforilados son reconocidos por
BTrCP (beta-transducin repeat containing
protein) y por la ubiquitina ligasa E3, los
cualesinducen la degradacion de B-catenina
por via proteosomal.(12)

La via Wnt/B-catenina ha sido
objeto de numerosos estudios, porque su
alteracion ha emergido como un
mecanismo preponderante en el desarrollo
de neoplasias que presentan casuisticas
importantes, como el cancer de mama, el
carcinoma colorrectal (CCR), cancer gastrico
y hepatico; en 2008 para estas cuatro
neoplasias a nivel mundial fueron
reportados 4 288 609 nuevos casos y mas de
2,5 millones de decesos relacionados con

estas afecciones. Aunque el cédncer de
mama fue el que aportd mads al total de
casos (1 345 155), seguido por el CCR (1 235
108), una mayor mortalidad estuvo
asociada con el cancer gastrico (737419) y el
hepatico (695 726).(2,10) En Latinoamérica
y el Caribe, una tendencia similar fue
observada ese mismo afio, en el cual se
registraron 272 750 nuevos casos de estas
neoplasias y 158 503 fallecimientos
asociados; para esta region el cancer de
mama correspondié a la neoplasia con
mayor nimero de nuevos diagndsticos (114
898), mientras que el cancer gastrico resulto
con la mas alta cantidad de defunciones
relacionadas (54 308).(2,10)

Particularmente, en tumores del
tracto gastrointestinal (TTG), que incluyen
neoplasias originadas en esdéfago,
estémago, higado, sistema biliar (conducto
y vesicula biliar), pancreas, intestino, colony
ano, la via de sefializacion Wnt/B-catenina
se encuentra frecuentemente activada.(13)
SegunlalARC, en 2008 se presentaron 3 878
986 casos de TTG en el mundo, lo que
corresponde al 30 % del total de tumores
reportados ese mismo afo, y 2824985
muertes asociadas a TTG, lo que
corresponde al 37,3 % del total de muertes
asociadas a cancer en ese afio (tabla 1).(2)
Entre los factores de riesgo de TTG, estan el
consumo de tabaco, las infecciones crénicas
(Helycobacter pylori, virus de la hepatitis By
hepatitis C, Trematodos hepdticos), alcohol,

dieta, exposicion ocupacional (compuestos
del plomo, bifenilos policronilados, tetra-
cloroetileno) y carcinédgenos ambientales
(aflatoxinas, tricloroetileno).(1)

En diversos tumores se ha
descrito la activacion de B-catenina
independiente de Wnt, y se ha observado
gue esta activacion se da por alteraciones
tanto genéticas como epigenéticas, por lo
quealgunasde ellas seran discutidas.

Desregulacién de la via Wnt/B-catenina por
alteraciones genéticas

Varias han sido las mutaciones
reportadas en los genes que codifican para
proteinas involucradas en esta via de
sefializacion. Algunas de estas mutaciones
han sido halladas en el gen de B-catenina
(CTNNB1, cadherin-associated protein),
particularmente en las secuencias que
codifican para los residuos fosforilables por
GSK3B, lo cual conlleva a la estabilizacion
citoplasmatica de la proteina (fig. 1), su
posterior translocacién a nucleo y la
transcripcién de los blancos de Wnt;(14)
también han sido observadas mutaciones
en AXIN 1 y AXIN 2.(15) Asimismo, en
diferentes neoplasias han sido reportadas
mutaciones que inactivan el antagonista
extracelular SFRP5 y mutaciones que
activan constitutivamente el receptor de la
via, frizzled (Fz) y el correceptor LRP5 (low
density lipoprotein receptor-related protein
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Fig. 1. ¥ia de sefalizacian Wnt/f-catemna, 1a. La activacion de la via 58 da por umon
da miembros de la familia Wnt al receptor Fz v al correceptor LRPS/E (i), lo cual induca
el reciutamignto de AXIN (Axis inhibitor) al dominio citoplasmatico de LRPS/6, mediada
par la fosforilacian del "motive® PPPSPE de LRPS/6 por GSKE3@ (Glycogen synthase kinase
3 beta) y CEI (Casein kinasa) (). Asimizmo, el receptor Fz recluta a DVL {Dishevalled),
una fosfoproteina citoplasmatica, encargada de evitar que GSK3J fosforle a f-catenina
para inducir su degradacion por via proteosomal (m). De esta manera, P-catenina sa
scumula en el citoplasma (iv) v =2 transloca al nicles donde interactla con factoras
transcrpcionales de la familia LEF/TCF ¥ con maléculas coactivadoras como CBR/p300,
para activar la expresion de genes blanco de Wnt (v). 1b. En susencia de transducciin
de sefiales por Wnt {i*), moléculas de la familia DACT (dapper, antagonist of beta-cate-
min, homolog), inactivan a DVL ("), permitiendo la formacion del “complajo de dagrada-
cidn”, integrado por APC, AXIN, GSK3B v CKI; estas ditimas fosfonlan mecialmente a AFC
y &¥IN para estabilizar el complejo y posternormente fosforlan a f-catemina en los resi-
duos senna-treoning que se ubican en el domeno amino-terminal de |la proteina (). Los res-
duos fosforlados son reconocidos por BTrCP v por la ubiquiting igasa E3, los cuales se unan
a P-catenna para ubiquitinada e inducir su degradacon por via protecsamal (v}, De esta
manera, los antagonistas nuckeares SOX (SRY- sex detarmining region Y- box

.

Tabla 1. Incidencia y mortalidad de tumnores del tracto gastrointestinal
a nivel mundial en 2008

Cancer Incidencia | Mortahidad Tasa cruda = (/M)
Colorrectal [ 1235108 | 609 051 18,2/9,0
‘Wesicula biliar 145 203 [ 108 587 2,171,6
Higado 749 744 [ ees 728 11,1/10,3
Esdfago 481 645 406 533 7.1/6.0
Pancreas 278 684 266 669 4,1/3,9
Gastrico [ osE s02 [ 737 419 14,6/10,9

* Tasa P'DF- 100 0G0 habitantes. I/M: Incidencia/Mortalidad;
Fuente: Globocan 2008, International Agency for Research on Cancer (LARC).
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5).(10) De forma llamativa, en diferentes
casuisticas de CCR ha sido descrita la
presencia de mutaciones y pérdida de
heterocigocidad en elgen APCen mas del 80
% de los casos,(15) muy superior a lo
observado en carcinoma hepatocelular
(CHC), indicando la existencia de otros
mecanismos en la desregulacién de la via en
neoplasias del higado.

Epigenéticay carcinogénesis

Mecanismos epigenéticos

En las células eucariotas, existen
diferentes formas para asegurar el
adecuado empaquetamiento del ADN,
como estrategia de regulacion de la
expresion génica. Entre estos se encuentran
la metilacion del ADN y la modificacién de
las histonas.(3)

La metilacion del ADN es
catalizada por enzimas DNMTs (DNA
methyl-transferases), las cuales transfieren
grupos metilo (CH3) de la S-adenosil-
metionina al carbono 5° de las citosinas
presentes en islas CpG (fig. 2). Estos metilos
quedan proyectados en el surco mayor del
ADN vy son reconocidos por proteinas
denominadas MBDs (Methyl-CpG-binding
domain proteins), las cuales interfieren con
launién de los activadores transcripcionales
al ADN.(4) A su vez, esta metilacidn puede
promover la desaminacion de las bases
nitrogenadas, incrementando la absorcion
de luz UV por el ADN, intensificando su
afinidad por carcinégenos, llevando a la
formacién de aductosy mutaciones.(6)

Por otro lado estan las histonas
(H1, H2A, H2B, H3 y H4), que corresponden
a proteinas que se localizan en el nucleo,
alrededor de las cuales el ADN se enrolla
para favorecer la compactacién la
cromatina.(16) Aunque la metilacion del
ADN es clave en la regulacion transcrip-
cional, modificaciones en las histonas—
principalmente en las H3 y H4-, permiten el
empaquetamiento de la cromatina y el
subsecuente silenciamiento génico,(3,6)
estos mecanismos de regulacién estan
frecuentemente alterados en el cancer.(17)
En este contexto, las enzimas metiladoras



de histonas, denominadas HMTs (Histone
methyl-transferases), reclutan diferentes
DNMTs a los promotores de los genes,(18)
las cuales a su vez reclutan enzimas
desacetilasas (HDACs; histone deacetilases)
y proteinas MBDs, bloqueando el acceso de
la maquinaria transcripcional al promotor
(fig. 3).(19) Este modelo explica por qué la
cromatina que esta rodeando un gen
transcripcionalmente activo es tan diferente
de la que rodea un gen silenciado por
mutilacién,(3,6,19) ademas sugiere que la
adicién de grupos metilo a las histonas se da
en las fases iniciales del silenciamiento
transcripcional, evento que es intensificado
posteriormente por la metilacion del
ADN;(17,20) en la tabla 2 se resumen las
modificaciones mas relevantes en proteinas
histonas.

Metilacion del ADN y su relacion
con la carcinogénesis

A partir de 1983, cuando se
describid la alteracidn en el patrén de meti-
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Fig. 2. Mecanismo de metdacion del ADN, La matilacion del ADN es catalizada
por DNMTs (DNA methyl-transferases), las cuales transfieren grupos mitilo
{CH3) de la S-adenosdmationina al carbono 5° da las citosinas presentes an
secuencias ricas en dinucledtidos citosina/guanina (islas CpG). En la imagen
se puede observar camo la metilacion (rombo ropo) de las citosinas en el
promator (hipermetilacion) lleva a la dismnucion de la expresion genica
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lacién en células tumorales,(21) surgid la
pregunta de si los mecanismos epigenéticos
estaban involucrados en la car-
cinogénesis.(5) Para estudiar esta relacién,
Holmy colaboradores generaron un modelo
animal capaz de producir células
embrionarias en las que se podia controlar
el nivel de DNMTs tipo 1 (Dnmt1), logrando
establecer ratones que no mantenian la
metilacion del ADN en aquellos locus donde
estaban ubicados oncogenes y supresores
tumorales, proporcionando el "primer
paso" para la formacién tumoral.(22)
Igualmente, Yamada y colaboradores
demostraron que la hipometilacion global
del genoma promueve el inicio del
desarrollo tumoral en colon, higado e
intestino delgado, en ratones con solo un
alelo funcional del gen que codifica para
APC (fig.1).(23)

En un estudio realizado por
Igarashi y colaboradores en 2010, se
demostré que la metilacién del marcador
génico LINE-1 estaba inversamente
correlacionada con el tamafio y con el
indice mitdtico del tumor, pardmetros
que fueron utilizados para determinar la
agresividad en una serie de 85 tumores
estromales gastrointestinales.

De esta manera, los investi-
gadores observaron que los niveles de
metilacion de LINE-1 eran significati-
vamente menores en los tumores de alto
riesgo que en los de riesgo bajo o
intermedio.(24)

Asimismo, la hipometilacion de
LINE-1 ha sido asociada con un prondstico
pobre en carcinoma de préstata, (25) colon,

4 Transcripcion

@ Modificaciones en las histonas que descompactan la cromatina

¥ activan la transcripcion

® Modificacionss en las histonas que compactan la cromatina

g inactivan la transcripcion

Fig. 3. Pequlacion de la actividad transcnpoional por modificacion de histonas. Los cam-
bios postraduccionales en las proteinas histonas son necesanos para regular la activa-
cign o ls represion de la sctividad transcnpcional, En el panel supenor (3a) se observa
como las modificaciones en las hstonas descompactan la cromatina ¥ permiten el
accaso de la magquinaria transcripcional al ADN, Entre estas modificaciones esta la aceti-
lacién de las lisinas anlas histonas H3 y H4 por [as histonas acetil transferasas (HAT).
En al panal infarior {3b) se muastra la compactacidn de las histonas, evitando al acceso
de |la maguinaria transcripcional al ADN. Entre las mas importantas se encuentra la des-
acetilacion de las lisinas en las histonas H2 v H4 por las dezacetilasas de histonas
(HOACs), El inicio de este proceso, confleva el reclutamiento simulténeo de las histonas
metil transferasa (HMT), las DNA metil transferasa (DNMT) v las proteinas de unidn a
citocinas metiladas (MBD), llevando al silenciamiento genico,

(26) ovario(27) y leucemia mieloide
cronica.(28) En conjunto estos resultados
postulan la metilacionde LINE-1 como un
marcador para evaluar la aparicién vy
progresion de estos tumores y su potencial
metastatico,(29) por lo que son necesarios
estudios adicionales que permitan deter-
minar exactamente cual es el papel de la
hipometilacion en cada una de estas
enfermedades.(26)

Alteraciones epigenéticas en la via Wnt/B-
cateninay cancer

Como se muestra en la figura 1b,
APC es un componente esencial del
complejo encargado de la fosforilacion y
degradacién de B-catenina cuando no hay
activacion de la via. En este contexto, E-
cadherina se puede unir directamente a B-
catenina, asegurando la adhesion celular y
evitando su translocacién a nucleo, y la
expresion de genes blancos;(12) tanto APC
como E-cadherina ayudan a mantener el
control de la via, sin embargo en algunas
neoplasias se han observado alteraciones
epigenéticas en estos genes.

En este sentido, la hipermetilacion
de los promotores de APC y CDH1 (el gen
que codifica para E-cadherina) ha sido
descrita en CHC, favoreciendo la
estabilizaciéon de B-catenina en este
cancer.(30,31) Katoh y colaboradores
evaluaron retrospectivamente la metilacién
de promotores de 9 supresores tumorales
en 60 muestras de CHC y encontraron que
un alto grado de metilacidon se corre-
lacionaba con la inestabilidad cromosémica
de los tumores. Estos resultados sugieren
que las alteraciones en carcinogénesis,
pueden darse por un evento epigenético
inicial y que la metilacién de APC y CDH1
(88,3 y 43,3 %, respectivamente) puede ser
un suceso frecuente en CHC.(30) De igual
forma Prasad y colaboradores observaron
hipermetilacién de los promotores de CDH1
(50 %) y APC (22 %) en casos de carcinoma
ductal invasivo de mama, lo cual se
correlacioné con ausencia de las proteinas
correspondientes. Ademds, la localizacién
nuclear de B-catenina se observé en 57 % y
50 % de los tumores que presentaban
metilacion en CDH1 y APC, lo que se asocio

’30
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con expresion de marcadores de transicion
epitelial; estos resultados sugieren que la
activacién de Wnt/B-catenina puede darse
por eventos epigenéticos, favoreciendo
ademas la pérdida de la adhesion célula-
célula.(32)

Otro mecanismo implicado en la
activacién de B-catenina es el silenciamiento
por hipermetilacion de los genes
antagonistas de Wnt (WIF1, DKK3 y SFRP)
(fig. 1a), los cuales evitan la uniéon de las
moléculas Wnt a los receptores Fz y al
correceptor LRP5/6.(33) Taniguchi y
colaboradores demostraron el
restablecimiento de la expresion de WIF1 en
lineas celulares gastrointestinales, al
tratarlas con 5-aza-2'deoxicitidina (inhibidor
de las DNMTs) y con tricostatina A (inhibidor
de las HDACs), sugiriendo que la metilacidn
del ADN y la desacetilacidn de histonas estan
involucradas en este silenciamiento.
Adicionalmente, observaron reduccién en la
expresion de WIF1 en 77,8 % de los tejidos
tumorales, demostrando relacidon con
hipermetilacién. Finalmente, al transfectar
células que no expresaban WIF1 con un
constructo que contenia este gen, se
observd inhibicidén significativa en la
formacién de colonias, en la proliferacién
celular y la actividad transcripcional
dependiente de TCF. Estos resultados
sugieren que el silenciamiento de WIF1 por
fendmenos epigenéticos es un mecanismo
importante para la activacién de la via
Wnt/B-catenina,(34) evidenciando ademas
el potencial antitumoral que tiene la terapia
basada en agentes demetilantes del ADN e
inhibidores de HDACs. Adicionalmente,
Veeck y colaboradores describieron que la
hipermetilacion de los promotores de WIF1
(63,3 %) y DKK3 (61,3 %) puede llegar a ser
frecuente en carcinoma de mama, vy
propusieron la evaluacion del estado de
metilacion como un biomarcador
prondstico, ya que aquellos pacientes con
metilacién (M) del promotor de DKK3
tuvieron un desenlace menos favorable
comparado con quienes no presentaban
metilacion (UM) (sobrevida a 10 afios: 54 %
M vs. 97 % UM, y sobrevida libre de
enfermedad a 10 afios: 58 % M vs. 78 %
UM).(35)

En otro trabajo, Kaur y
colaboradores demostraron que SFRP1
estda frecuentemente silenciado por
hipermetilacién en casos de cirrosis
hepaticay CHC; al restaurar la expresion de
SFRP1 en células de CHC que no expre-
saban la proteina; estos investigadores
observaron potenciacion enlainduccién de
apoptosis con una disminucion significativa
del crecimiento celular, indicando que el
silenciamiento de SFRP1 por hiper-
metilacion aumenta el potencial
tumorigénico de las células, por su
resistencia a la apoptosis y mayor
capacidad proliferativa. Ademas, la
hipermetilacion de SFRP1 puede
postularse como un potencial biomarcador
para la deteccién temprana del CHC y un
potencial blanco terapéutico.(36)

En nuestro grupo se estan
realizando ensayos para determinar la
localizacion subcelular de B-catenina en
lineas celulares de céncer de higado con
diferente "background" genético. De este
modo, se ha observado que en las células
HepG2, B-catenina presenta un fuerte
marcaje en membrana y citoplasma,
observando incluso algunas células con
localizacion nuclear de la proteina, lo cual
puede ser explicado por la deteccidn de los
aminodcidos que codifican para los sitios de
fosforilacion por GSK3B y CKI y/o por la
hipermetilacion de alguno de los
antagonistas extracelulares de Wnt (datos
no publicados).

Recientemente fue descrita la
familia de proteinas DACT3, las cuales
modulan la via de Wnt/B-catenina al
interactuar con la fosfoproteina DVL
(Dishevelled),(37) evitando de esta manera
la inactivacion de GSK3f, mediada por
DVL.(38) Jiang y colaboradores observaron
que la expresion de DACT3 en lineas
celulares de carcinoma de colon es baja,
contrario a lo evidenciado en células
normales del epitelio intestinal. Adicio-
nalmente, tanto la reconstitucién de la
expresion de DACT3 utilizando agentes
demetilantes e inhibidores de HDACs, como
la expresion exdégena de la proteina,
desencadena una degradacion de DVL2,
reduciendo la concentracién intracelular de

B-catenina e incrementando la apoptosis,
aun en lineas celulares con mutaciones en
APC. Los resultados de este estudio,
permitieron identificar otro mecanismo de
regulacion de la via Wnt/B-catenina y
sugirieron que el tratamiento basado en
agentes que modulan los mecanismos
epigenéticos, constituye una interesante
alternativa terapéutica.(39)

Aunque se ha demostrado que la
desregulacion de la via de sefializacion
Wnt/B-catenina es preponderante en el
cancer, son muchos los genes susceptibles
de ser alterados por mecanismos
epigenéticos y que juegan un papel en la
carcinogénesis; la identificacidn, tanto de los
mecanismos como de los actores
involucrados, permitird el disefio de nuevas
estrategias para el tratamiento del cancer,
como es el caso de agentes demetilantes e
inhibidores de enzimas que modifican las
histonas.

CONCLUSIONES

La importancia bioldgica de la
epigenética en la regulacion de la expresion
génicay su papel en la carcinogénesis ha sido
evidenciada por numerosos estudios.

Recientemente, se ha observado
que la epigenética puede tener un papel
aln mas importante que el atribuido
inicialmente a este mecanismo, ya que se
ha demostrado que estas alteraciones
pueden estar involucradas no solo en la
progresion sino que pueden constituir el
mecanismo inicial en el proceso de la
carcinogénesis, favoreciendo la aparicién y
el establecimiento de alteraciones gené-
ticas y, de esta manera, la transformacion
celular. Entre estos mecanismos, la
metilacion ha sido el mejor caracterizado y
se ha evidenciado su implicacion en el
silenciamiento de genes claves en el inicio y
la progresion del cancer. Razén por la cual,
es imperiosa la necesidad de disefiar
estudios que permitan entender los
mecanismos moleculares implicados en el
inicio y en el establecimiento del
silenciamiento génico mediado por
fendmenos epigenéticos y, de esta manera,
identificar potenciales blancos tera-



péuticos. Adicionalmente, la deteccién de
la metilacién de los promotores de los
genes puede utilizarse como un marcador
molecular importante para ayudar a
determinar el riesgo de desarrollar cancery
de esta manera constituirse como un
marcador diagndstico temprano vy
adicionalmente como un potencial
marcador prondstico.
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